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論文内容要旨
 1緒言
 癌細胞における脂質代謝の異常の一つとして脂肪酸のden・v。合成障害が指摘されているが,癌
 細胞には多くの脂肪酸が存在し,特に癌細胞自身合成し得ないLin・leicacidが存在しているの
 で,癌細胞脂質の一部は宿主から供給されていることは明らかである。脂肪酸は細胞の内発呼吸の基
 質として,また細胞機能の発現に必要な各種脂質構成分として重要な物質であるので,それの癌細胞
 への移送及び細胞内代謝の状態を理解することは重要な課題である。この観点から著者はEhrlich
 腹水癌細胞及びMM2腹水癌細胞を用いて,palmiticacid-1-14Cの癌細胞への移送及びそ
 れの細胞内代謝を検討した。
 2実験材料及び方法
 i)移植後10日目のEhrHch腹水癌細胞,MM2腹水癌細胞を7(Palmiticacidと
 albuminの分子比)=5,2.5,1.66,1.25に調整したPalmiticacid-1」4C-b・vine
 serumalbuminを含むmedium中でincubateし・各癌細胞の遊離脂肪酸(FFA)量及
 び細胞内各脂質分画の放射活性を時間的に追求すると共に呼出14CO2量を測定して,癌細胞の標識
 脂肪酸のとり込み,細胞内代謝を検討した。il)移植後12日目のEhrlich腹水癌dd雄性マウ
 ス,MM2腹水癌C5H雄性マウス(腹水約10諺貯溜)の腹腔内に亨二4に調整したPa1mitic
 acid-1」4C-albumin液0.25磁(Palmiticacid-1-14Cの454963dpm)を
 一回注入し,1,3,5・10分後に腹水1磁ずX採取し,腹水中の標識脂肪酸のturn・ver,
 癌細胞へのとり込み,細胞内各脂質面分の標識脂肪酸の分布を検討した。細胞放射活性は液体シンチ.
 レーシヨンカウγター(Al・kaLSC-601)で測定した。脂質の抽出はF。lch法に従い,脂質
 の分画は薄層クロマトグラフィーで行なった。Sp・τの検出は2'一7'一dich1・r・flu・r-
 esceinと12蒸気の併用で発色させ,またマク・オートラジオグラフィーにより放射活性を確認
 した。各脂質の放射活性は各sp・tをかきとり4%一Cab-0-Siiのt・Luene系シンチレ一夕
 ーで測定した。
 5実験結果及び考按
 i)Incubati・n1分後と60分後における癌細胞中の総放射活性は両腫瘍株ともザ=5で最
 も高かった。17=5における1分間の細胞内総放射活性はEhrlich腹水癌細胞では60分におけ
 るそれの744%で・MM2腹水癌細胞では26,2%であった。その他の7においてはEhrlich腹
 水癌細胞で30%台,MM2腹水癌細胞で20%以下であった。Incubati・n45秒,60秒に
 おける両癌細胞内FFAの増加,細胞内総放射活性の増加から癌細胞ではmedium中ρミFAをinc・一
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 rp・rateすることがうかがわれたoinvitr・の条件では癌細胞のmedium中FFAのとり込みはFAA
 に結・合ずるalbumin量に左右されるが,本実験条件では取り込みの量及び時間的経過は腫瘍株によって
 かなり異なるもののようである。Incubati・n60分間に呼出された14CO2量は7罵5においてEhrHch
 腹水癌細胞ではとり込まれたPalmiticacid-1」4Cの13%,MM2腹水腫瘍細胞では50%であり,
 各フ値における呼出14eo2を検討した結果14co2の呼出量は挙らずしもFFAの摂取量とは関係ないことが
 認められた。このことはFFAの取り込みが少ないMM2腹水癌細胞でも内発呼吸の基質として,摂取された
 FFA力勢・なり利用されていることを示すものである。Incubati・n60分後における細胞内各脂質分画の
 放射活性をみると,7二5においてEhr}ich腹水癌細胞では全量の57、4%がTr⊥glyceride+
 CholesterolestGrに,29.9%がPhospholipidに.,10.9%がmono一di-
 giycefideに,1・4%がFFAに見いだされ・MM2腹水癌細胞では夫々32・8幻,
 47・9%,11.1%,7%であった。IDマウス腹腔内に注入された標識脂肪酸の腹水中
 の動態をみると,両者とも標識脂肪酸は注入1分後すでに半減し10分後においてはEhrHch腹
 水癌マウスでlnitialc。n。entrati。nの13.6%,MM2腹水癌マウスで8.9%に減少し
 た。この系を一次反応とすると,Ehrlich腹水癌マウスでの半減期は0、8分,turn・verは
 巳67×104dpm/min,MM2腹水癌マウスの半減期は0,g分,turn・verは5.04×
 104dpm/minであった。注入された標識脂肪酸の腫瘍細胞への取り込みをみると,Ehrlich
 腹水癌細胞では最初の1分間で36、8%,3分間で約60%であったが,それ以後のとり込みは比較
 的緩徐であった。MM2腹水癌細胞でもほぼ同様な結果が得られた。標識脂肪酸を注入後の細胞内各
 脂質分画における放射活性分布の推移をみると,Ehriich腹水癌細胞,MM2腹水癌細胞とも注入
 1分後,FFA分画では夫々42.4%,47.3%を示し,3分後に7.3%,9、0%に減じ,10分後
 には5・3%,3・2%となった。リン脂質分画では1分倹夫々30・2%・32・7%であったが・次第に
 増加し,10分後には夫々57.0%,65.8%に達した。TriglycerMe+Ch。1ester。1ester
 分画も夫々11.1%,6.8%から次第に増加し,10分後には34.5%,25.9%となった。m・n・一di-
 glyceride分画では1分後夫々16・0%,12.8%であったが時間と共に減少した。これらの成績から
 腹水癌細胞への脂質の移送には腹水中のFFAにその役割を与えることが出来ると考えられる。細胞
 内にとり込まれたFFAはすみ勧・に代謝され,Pn・sph。1ipid,TrigIyceride+Ch・lester・I
 esterに組み入れられ,細胞内脂質を構成し,細胞内構成成分として,その構築と種々の細胞機能に
 関与するものと思われる。
 4結語
 脂肪酸の癌細胞への移送と細胞内代謝を検討するため,Ehrlich腫瘍細胞及びMM2腫瘍細胞
 を用いて実験を行ない,次の結果を得た。即ち1)標識FFAの癌細胞への移送はlncubati・n
 1分間で60分間の夫々74.1%,26・2%にみられ,レ=5において最大であった。2)マウス腹
 腔内に投与された標識FFAの腹水中でのturn・verは両腫瘍系とも極めて早く,担癌体腹水中
 のFFAは宿主から癌細胞への脂質移送の役割を果していると考えられた。3)腹水から癌細胞に移
 送されたFFAはすみやかに代謝をうけ,他の脂質,特にリソ脂質に組み込まれ,一部は内発呼吸の基
 質として利用されると考えられた。
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 審査結果の要旨
 癌細胞の物質代謝の一つである脂質代謝は重要な問題であるが,殊に最近,癌細胞における遊離脂
 肪酸利用について注目が向けられている。本来,血中の遊離脂肪酸は,細胞,組織に必要な脂質の供給
 に関与ずるものとして重視されてぎたが,癌細胞における脂質代謝異常の一つとして,脂肪酸のde
 nove合成障害が指摘されている反面,癌細胞には多くの脂肪酸が存在し,特に癌細胞自身合成し得
 ないとされているLin・leicacidも存在するので,癌細胞内脂質の一部は,宿主から供給され
 ていることが明らかである。従って,その癌細胞への移送及び細胞内代謝を究明することは,極めて
 重要な課題と考えられる。
 このような観点にたって,著者は,Ehrlich腹水癌細胞及びMM2腹水癌細胞の2系を用い,
 Palmiti。acld-1-14Cの,癌細胞への移送及び細胞内代謝を検討した。
 すなわち,まずinvitr・の実験として,移植後10日目の上述の両癌細胞を,うすなわち,
 PalmiticacldとAlbuminの分子比が,5,2.5,1.66および1.25に調整したPal-
 miticacid-1-14e-bovineserumaIbu皿inを含むmedium中でincubateし,
 各癌細胞の遊離脂肪酸量及び細胞内各脂質分劃の放射活性を時間的に追求すると共に,呼出14CO2
 量を測定して,癌細胞の標識脂肪酸のとりこみ及び細胞内代謝を検討した。
 次にin.vlv・の実験として,両系の担癌マウス腹腔内に,.Palmitate-1」4C(フ=4)を
 注入し,14C放射活性の腹水からの消失状態,細胞内総放射活性,ならびに細胞内各脂質分劃におけ
 る放射活性の分布を検討した。
 その結果として,標識遊離脂肪酸の癌細胞への移送は,Incubation1分間で,60分間の夫
 夫74.1%,巨6,2%に認められ,フ=5において最大であったこと,マウス腹腔内に投与された標
 識遊離脂肪酸の腹水中でのturn・verは,両腫瘍系とも極めて早く,担癌体腹水中の遊離脂肪酸
 は,宿主から癌細胞への脂質移送の役割を果していると考えられたこと,及び腹水から癌細胞に移送
 された遊離脂肪酸は,すみやかに代謝を受け,他の脂質,特にリン脂質に組み込まれ,一部は,ある
 条件下において内発呼吸の基質として利用されることなどを推定している。なお,Ehrlich癌細胞
 とMM2癌細胞の両腫瘍系の比較では,前者において,遊離脂肪酸の細胞内取り込みが,より活発で
 あったが,細胞内代謝速度は,両系ともほy同一速度であったことを述べている。
 以上のことから,本論文は,遊離脂肪酸の癌細胞への移送と細胞内代謝に関して研究を行い,癌細
 胞の脂質代謝解明に寄与するところが大であり,学位授与に価するものと認める。
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